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論文内容要旨
目的
 モルモット輸精管平滑筋に分布するコリン作働性神経の機能的役割については,これまで,平
 滑筋膜に直接連関して,アドレナリン作働性神経の興奮性機能を補助していると考えられてきた。
 しかし,最近我々はアセチルコリン(ACh)受容体が筋細胞膜(ムスカリン受容体)と,アド
 レナリン作働性神経末端(ニコチン受容体)に存在し,かっこのニコチン受容体が活性化すると
 非アドレナリン性物質(おそらくATP)が遊離することを示唆した。
 そこで本研究は,これら二種のACh受容体が,生理的に機能しているか否かを調べることを
 目的とした。そのために,フィールド神経刺激をした際の摘出輸精管平滑筋の膜電位および張力
 反応,ならびにそれらの反応に対するACh受容体拮抗薬の効果を観察した。
実験方法
 モルモット(190-240g)から輸精管を摘出し・その表面に付着している結合組織をできるだ
 け除去して,そのほぼ中央部を中点とする,長さ約8㎜,直径約0.6㎜の縦走筋標本を作製した。
 張力反応の測定実験においては,標本をKrebs液で満たした5濯の液槽に懸垂し,静止張力を
 250mgに調整し,その等尺性張力を記録した。電位変化の記録には,S悟mpfliの方法と本質的
 に同じ,単一ショ糖隔絶法を用いた。標本の興奮部は,Krebs液で表面権i流し,その巾は約2㎜
 に保った。また,ショ糖隔絶巾は約4㎜に保った。本装置ではさらに,二本の刺激電極を標本の
 興奮部に近接させ,これによってフィールド刺激を行った。
結果
 フィールド刺激によってモルモット輸精管縦走筋に生ずる張力反応については以下のことが判
 明した。111発生する収縮は二相性であり,第一相は一過性(phasic)であり,第二相は持続的
 (tonic)であった。guanethidine(アドレナリン作働性神経遮断剤)は両相共強力に抑制し・
 prazosin(α]一アドレナリン受容体拮抗薬)は第一相には殆んど影響しなかったが第二相を選
 択的に抑制した。12〕atropine(ムスカリン受容体拮抗薬)は両相共に抑制した。physostig-
 mine(抗コリンエステラーゼ薬)は両相共に増大させた。13)ニコチン受容体拮抗薬であるpen-
 tolini㎜aおよびα一tubocurarine(dTC)は低濃度で(pentolinium,2～10μM;dTC,
 0,5～2μM)第一相を抑制した。この抑制は,しかしそれ以上濃度を高めると次第に減少し,
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 pentolinium,100μMまたdTC,20μMではむしろ増大させた。14)pentoliniumおよび
 dTCは,いずれの濃度でも外因性のNA,ATPおよび高Kイオン液(90mM)による収縮には
 影響しなかった。一方,フィールド刺激によって筋細胞膜に脱分極が生じた。この脱分極は
 tetrodotoxin(TTX)およびguanethidineによっては強力に抑制されるが,prazosin,
 atropine,propranoioiでは影響されないという性質から,これまで報告されている本組織に
 おける興奮性接合部電位(excitatoryjunctionpotentialslEJP)と同一のものであり,
 アドレナリン作働性神経からNAと共に,co-transmitterとして遊離する非アドレナリ性物質
 (おそらくATP)によると考えられる。そしてこのEJPは〔5〕低濃度のdTCによって抑制され
 るが,高濃度のdTCによっては影響がないか,あるいはむしろ増大した。一方(6}低濃度のdTC
 は外因性のATPによって生じる脱分極反応には影響しなかった。
考察
 これらの結果により以下のことが考えられる。結果ωは本組織に生ずる神経性反応は主にアド
 レナリン作働性神経を介しており,第一相は非アドレナリン性物質の,第二相はNAの遊離によ
 るという最近の考えを支持している。また結果(2)はコリン作働性神経もまた,筋細胞膜上のムス
 カリン受容体を活性化して収縮を起していることを示唆し,これまで提唱されている考えを支持
 している。また結果〔3),14},151,(6)は,生理的にアドレナリン作働性神経末端にあるニコチン受
 容体は働いており,非アドレナリン性物質を遊離することを示唆している。なお,ニコチン受容
 体拮抗薬は比較的高濃度になると別の薬理作用をもっことが示唆される。
結論
 モルモット輸精管のコリン作働性神経は二つの異った機構で平滑筋組織に興奮性に連関してい
 ることが示唆された。すなわち一つは筋細胞膜のムスカリン受容体を介して収縮をもたらす機構
 であり,他の一つはアドレナリン作働性神経末端にあるニコチン受容体を介して非アドレナリン
 性物質(おそらくATP)を遊離させEJPに起因する収縮をもたらす機構である。
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 審査結果の要旨
 モルモット輸精管縦走筋の自律神経の運動調節機構について,従来はアドレナリン作動性神経
 による調節が主であり,この神経の末端から放出されるノルアドレナリンおよび共存物質(おそ
 らくはATP)が筋細胞膜上に存在するそれぞれの受容体を介して,お互いに異ったイオン機序
 により細胞膜を脱分極し,さらに興奮,収縮をもたらす,一方コリン作動性神経による調節も僅
 か存在し,筋細胞を直接支配してムスカリン受容体を介して収縮をもたらすと見倣されてきた。
 学位申請者は,この組織の外因性アセチルコリンに対する膜電位および収縮反応の研究から,
 アセチルコリンは筋細胞膜上のムスカリン受容体を刺激する他に,アドレナリン作動性神経末端
 に存在すると思われるニコチン受容体を刺激して,ATPの放出を促し,間接的に筋の運動を調
 節す'ることを示唆する事実を発見した。今回提出された学位論文はこの研究をさらに発展せしめ
 たものであり,摘出筋組織の等尺性収縮および蔗糖隔絶法を利用した膜電位に対する組織内自律
 神経を電気刺激するフィール刺激の反応を分析し,コリン作動性神経の筋細胞運動調節機構を調
 べたものである。
 実験成績について。(1}フィールド刺激による収縮反応はアト・ピンで抑制される部分とグアネ
 シジンによって抑制される部分からなり,乙の平滑筋に自律神経の二重支配が存在することを示
 唆する。(2)グアネシジンで抑制されるアドレナリン作動性神経刺激によって誘発される収縮はさ
 らにαザ受容体拮抗薬によって抑制される部分とそれに抵抗性を有する部分からなり,前者はノ
 ルアドレナリン,後者はATPに由来する反応であることを示唆する。13)アドレナリン作動性神
 経刺激に由来する収縮反応のうちATPに由来する反応は,微量のニコチン受容体拮抗薬(クラー
 レ,ペントリニウム)によって抑制される。この事実はフィールド刺激によって同時に刺激され
 たコリン作動性神経の末端から放出されたアセチルコリンがアドレナリン作動性神経膜上のニコ
 チン受容体を介してATPの放出を促進することを示す。{4)ATPに由来すると見倣されている
 興奮性接合部電位にはニコチン受容体拮抗薬によって抑制される。
 以上の研究結果は,この筋組織のコリン作動性神経には,平滑筋細胞を直接調節するという従
 来定説とされていた機構の他に,アドレナリン作動性神経の末端部との軸索一軸索シナプスを介
 してアドレナリン作動性神経の機能を促進することにより,平滑筋細胞の運動を間接的に調節す
 ることを示したものであり,研究結果をまとめた申講者の論文な高く評価されてよいものと考え
 られる。よって学位授与に値する論文と結論した。
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